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研究成果の概要（和文）： 
 電磁誘導がん焼灼治療の具現化の為に、抗体結合ナノ粒子で達成されていた0.2mg鉄粒子／ｇ腫
瘍という既存の集積量を上回る粒子送達法の開発を目指した。当初考案したアビジン結合粒子、
ビオチン結合粒子を交互に生体に投与するチェーンリピート集積法は生体内では肝臓のKupper
細胞に貪食され腫瘍に効率的に送達する事が出来なかった。しかし、特殊なPEGで粒子表面を覆
った鉄粒子を作成し、貪食を回避するステルス作用を持たせる事ができ、0.58mg鉄粒子／ｇ腫瘍と
いう目標を大幅に上回る集積効果のある鉄粒子を開発できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
For clinical application of induction heating cancer therapy, specific accumulation of 
magnetic nanoparticles to cancer tissue is a indispensable fundamental technique. 
Conventional approach, viz. tumor specific antibody conjugate nanoparticle, confer only 
0.2mg/g tumor accumulation. Intending to precipitate more particles to tumor, we have tried 
to innovate multiple step administration of biotinaized and avidinaized magnetic 
nanoparticles alternateively. This approach, however, failed to accumulate nanoparticles 
to tumor, due to non-specific trap by Kpper cells in liver. When we tried alternative 
approach, i.e. decoration of nonparticle surface with original unique PEG, 0.58mg/g tumor 
accumulation have achieved. 
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実なツールであり、直接病巣に電極を穿刺し
てラジオ波等の熱で焼灼する治療等が普及
している。しかし、高熱域に病巣が入らずに
焼け残りが出てしまい治療が不成功に終わ
ることも多い。さらに、既存の治療法が効か
ない難治、進行癌においては、数十 μm〜数
cm の大小さまざまな癌病巣が無数に存在し
ており、各々のがん結節に直接穿刺して加温
することは出来ない。癌細胞周囲に磁性体を
集めた上で体外から電磁波をあて、誘導加熱
で癌細胞を殺傷する治療法の概念は 20 年以
上も前に提唱されたが、癌細胞特異的に十分
量の磁性体を集積する技術が無く、実用化に
は至っていない。 
 近年、臨床応用が急速に進んでいる分子標
的治療薬は、癌細胞を特異的にターゲッティ
ングする事は出来るが、癌細胞の増殖シグナ
ルを抑制する消極的な“cytostatic (静細胞的)”
効果に留まり、積極的に細胞を殺す“cytocydal 
(殺細胞的)”な力は充分でない。殺細胞効果を
担う物質を融合した新規治療も試みられて
いるが、癌細胞周囲に集められる担体の量に
限界があり、治療効果も充分でなかった。 
ここで 
の式で表される A を上げる事、すなわち分子
標的抗体などで特異性を高めた治療担体の
量を、さらに相乗的に増やす事が技術的に可
能になれば、総合的な殺細胞効果を高める事
につながる。電磁誘導加熱癌治療の実現化に
寄与できるだけでなく、ドラックデリバリー
の新たな汎用技術になる。 本研究の目的を
達成する為に、私はチェーンリピート集積法
を発案した（特許出願 2007-151774）。そのア
イデアは通常の病理診断や研究に使われて
い る 免 疫 染 色 の 基 本 原 理 （ 解 離 定 数
Kd=10-15M と蛋白同士の結合としては最も強
固なアビジンとビオチンの結合を利用して
可視化物質を大量に集積させる汎用技術）を
生きた動物の 3 次元的な体内に応用するもの
である。ビオ
チン化抗体を
癌表面の受容
体や抗原に特
異的に結合さ
せ(図 4-Step1)、
アビジン化ナ
ノ粒子を強固
に結合させる(Step2)。続いてビオチン化ナノ
粒子(Step3)を投与し、Step2、3 を交互に繰り
返す事により癌細胞周囲へのナノ粒子の集
積量を相乗的に高める。 
 
 
２．研究の目的 
 進行・難治癌に対する、画期的な治療法の
開発が求められる中、磁性ナノ粒子をがん病
巣にのみに集め、体外から交流磁場を印加し
て加熱、殺傷する電磁誘導加熱癌治療の実現
化を最終目標に据えている。それに際する現
時点での2つの技術的な制約は、i）癌細胞に
集められる磁性ナノ粒子の総数が少ない、ii
）1個1個の磁性ナノ粒子の発熱量が小さい、
である。電磁誘導加熱がん治療が成り立つた
めには、1000W／ｇ鉄粒子の高発熱鉄粒子を1〜
2mg鉄粒子／ｇ腫瘍集積させる必要がある。ナノ
粒子に腫瘍特異的抗原を認識する抗体を結
合させて腫瘍をターゲッティングする方法
では0.2mg鉄粒子／ｇ腫瘍程度の集積量が最高で、
我々が目標とする1-2mgとは約１０倍の開き
がある。本基盤Ｃでは前者i)の制約を解決す
る事を目的に、チェーンリピート集積法とい
総合的な殺細胞効果 
 ＝A：1 個の細胞に集積する治療担体数 
    ×B：治療担体 1 個当たりの殺細胞力 
う新規技術の確立を目指した。この方法は、
免疫染色の技術を生体内に応用し、磁性ナノ
粒子をアビジン修飾した粒子Ａとビオチン
修飾した粒子Bを交互に生体内に投与して腫
瘍への集積を高めようというものであった。 
 in vitroでは複数回投与により細胞表面へ
のナノ粒子集積量が上がることは確認出来
ていたので、チェーンリピート集積法を、マ
ウスを使った in vivo の実験系で再現する事
が本研究期間で行うことであった。肝臓に多
発性の転移巣をもつ動物モデルを使い、アビ
ジン化治療担体、ビオチン化治療担体を交互
に投与して癌病巣への治療担体の集積量を
相乗的にあげる新規ドラッグデリバリーの
システムを完成させる事が、研究計画調書に
記載した到達目標である。 
 
３．研究の方法 
１：ラット肝腫瘍モデルの摘出肝臓(ex-vivo)
におけるチェーンリピート集積法の確立 
 癌細胞に高発現していて非癌細胞では
発現が低い膜表面分子（HER2, EGFR, IGFR, 
IL-4, c-met 等の受容体や claudin4 等の構造
蛋白等）に対する抗体が本研究で使う治療
抗体の候補になる。しかし、スライドガラ
ス切片上で行った免疫組織染色の既存の
結果が、血管を通して抗体を注入した 3 次
元構築を保った臓器でも再現されるとは
限らない。まず、3 次元的な臓器内で癌を
特異的にターゲティング出来る抗体を網
羅的にスクリーニングする。微小鉄剤
（3−15μm）に代わる可視化できる微小粒子
として、蛍光を発するナノ半導体結晶
（QuantumDot＝Qdot）を用いる。肝腫瘍モ
デルは申請者が独自に開発したマイクロ
カプセル化癌細胞による高効率肝腫瘍モ
デルを使い、腫瘍を伴った肝を摘出する。
i)経門脈的あるいは経肝動脈的にビオチン
化抗体を注入。ii)PBS 注入による洗浄 iii)
アビジン化 Qdot 注入 iv)ビオチン化 Qdot 
注入。その後、iii⇔iv を繰り返し、Qdot の
分布を蛍光顕微鏡で観察する。非癌肝への
非特異的な集積（図 7a）が少ない、(図 7b)
の様な S/N比の高い蛍光を提供する抗体を
選定する。 
２：アビジン化、ビオチン化デキストランマ
グネタイドの作製 
ビオチン化及びアビジン化デキストランマ
グネタイトは、生体内で癌組織周囲に特異的
にデキストランマグネタイトを集積させる
ための根幹となる物質である。予備実験でカ
ルボキシル基に対し縮合反応を利用してビ
オチンの結合を試みたが、導入効率が極めて
低く反応に供与されるカルボキシル基の数
が少ないことが原因だと考えられた。産業技
術総合研究所との共同研究により、末端カル
ボキシル基以外の部位（6 単糖を開環し、水
酸基を活性化たもの等）にビオチンを導入す
る事を試みる。現在の所この物質は報告の無
い新規のものであり、開発、作製に時間を要
する可能性はある。 
 
４．研究成果 
 本研究の目標は抗体結合ナノ粒子で達成
されていた0.2mg鉄粒子／ｇ腫瘍という集積量を
上回る粒子送達方を開発する事であった。現
在、全く別のアプローチで0.58mg鉄粒子／ｇ腫瘍
の集積量が達成できたので、今後はこの新し
いアプローチを主軸に据えて研究を展開し
ていきたい。 
 当初考案したアビジン結合粒子、ビオチン
結合粒子を交互に生体に投与するチェーン
リピート集積法は生体内では肝臓のKupper
細胞、脾臓を初めとするマクロファージによ
る貪食作用を受けやすく、腫瘍に効率的に送
達する事がなかなか出来なかった。さらに、
ナノ粒子とアビジンの結合は安定して再現
させる事が出来ず、粒子の体内動態も単独の
粒子とは大きく異なる事から、将来的な薬剤
としての認可獲得にも多くの障害があるこ
とが認識できた。 
 肝臓や脾臓のマクロファージ(Mφ)により
貪食され、腫瘍に有効に分布しない問題があ
る。ここで、さらに、筑波大学数理物質研究
科長崎研究室との共同研究で、粒子表面を
PEG で覆うことにより Mφによる貪食を回避
するステルス作用を持たせる事ができた。粒
子の PEG化によるステルス化は比較的一般な
汎用技術だが、粒子への結合のリンカーであ
るブロックポリマーが偶然にも腫瘍血管へ
の特異結合をもたらしているらしく、摘出臓
器における磁性ナノ粒子の分布を鉄染色（プ
ルシアンブルー染色）を行うと、ほぼ、腫瘍
血管内皮に特異的に集積していた。当初の目
標である 1〜2mg 鉄粒子／ｇ腫瘍の集積が現実の
ものとして捉えられる所にきている。 
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